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天然产物：健康与生态的守护神
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天然产物是大自然馈赠给人类最宝贵的财富之一，是维持人类繁衍与保障健康的重要守护神。人类

在与自然灾害和疾病抗争过程中，从懵懂的生存欲望、健康的嗜好中发现并总结了具有一定生理功能的

天然小分子物质，它们大多是植物和微生物的次级代谢产物。8000年前人类就已种植罂粟用于观赏和治

病，19世纪初从罂粟中分离出的活性天然产物——吗啡，成为人类将纯单体天然化合物用作药物的里程

碑式标志。在中国，植物入药保健康已有 2000多年的历史。20世纪 60年代，屠呦呦等从中医古籍中获得

灵感，终于发现了具有抗疟活性的青蒿素。天然产物分子结构千变万化，已经成为药物活性分子开发的

重要源泉，在过去的几十年里，绝大多数抗癌、抗感染和抗菌药物都源于生物体所产生的天然产物及其

衍生物，如来自微生物的青霉素、红霉素和雷帕霉素，来自于植物的甘草酸、紫杉醇和人参皂苷等，这

些化合物的发现也为新药创制开辟了新的思路。

然而，最简单而又最直接获取这些天然产物（尤其是植物天然产物）的方式是：采收野生或植物栽

培为原料的化学工程提取，这种“扒皮提醇”“挖根提酸”的生态和植被破坏模式显而易见是不可持续

的。随着有机合成方法和技术的不断提高，化学家为众多药物活性天然产物分子开发出了多条全合成工

艺路线。然而，对于很多结构复杂的活性天然产物分子，由于合成步骤多、工艺路线长、选择性控制难、

总收率低等问题，严重制约了其工业化生产与应用。

近年来，基因组测序技术的快速发展，多组学技术、系统生物学方法的联合使用推动了天然产物合

成途径解析与关键酶的挖掘，逐渐突破了代谢产物合成“黑匣子”的魔咒。代谢工程与合成生物学的快

速发展和人类对美好生活的追求以及对生态、物种的保护，推动了工程化微生物异源合成天然产物的新

生产模式的发展。基因组学、生物信息学等多学科深入交叉，使得合成生物学家可以利用同源或异源细

胞构建细胞工厂实现天然产物的全合成。最具代表性的例子就是通过酿酒酵母生产抗疟药青蒿素的前体

青蒿酸，再化学合成得到青蒿素，该工艺稳定并降低了青蒿素的价格，客观上促进了青蒿素的广泛使用。

以此为代表的细胞工厂给天然产物的全合成及其在工业、医药、农业、食品等领域的应用带来了一场影

响深远的变革。

人参是我国以及东亚、东南亚地区一种传统的名贵中药材，用于强身、保健、抗癌和抗衰老已有超

过 2000年的历史。其中，人参挥发油类组分有着不可或缺的作用。在本刊中，中国科学院分子植物科学

卓越创新中心周志华团队利用酿酒酵母底盘分别构建了合成人参挥发油重要组分 α-新丁香三环烯和 β-石

竹烯的两个倍半萜细胞工厂，产量分别达到了 487.1 mg/L与 2949.1 mg/L，均为目前报道的最高水平，已

经展现出工业化应用潜质。清华大学李春团队通过跨膜结构域改造、细胞脂质合成调控等策略，实现了

对膜定位的Ⅱ型P450酶催化选择性的调控，为提高甘草次酸等天然产物合成特异性的研究提供了新的思

路和方法。上海交通大学林双君团队总结了苄基异喹啉类生物碱微生物合成过程中瓶颈反应以及合成途
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径中相关酶的催化特性对代谢流的影响等，指出了微生物生产苄基异喹啉类生物碱走向工业化应用所面

临的挑战，以及酶工程和人工微生物合成途径的设计开发对克服这些挑战的重要性。在农业应用方面，

中国农业科学院闫建斌、李伟团队总结了除虫菊酯合成途径解析与生物制造等方面的研究历程。在食品

营养与安全方面，中国农业科学院林敏团队总结了乳蛋白组合表达、风味物质添加、致敏原删除和细胞

工厂智造等最新发展动态，为人造奶等未来合成食品产业化提供重要的理论与技术参考。细胞工厂中外

源途径与内源代谢网络之间的代谢平衡是保证目标产物高效合成的基础，而精准可控的生物元件是实现

细胞工厂代谢流精确调控的重要原件，华东理工大学叶邦策团队在解脂耶氏酵母中构建了绿光响应元件

的光控表达系统，用于动态调节代谢平衡，构建了对香豆酸及柚皮素的光诱导型合成途径，为光诱导型

元件的开发提供了可精准动态调控的传感器工具。

然而随着人类社会的发展，发现新的具有显著成药潜能天然产物的速度已经远远落后于人类疾

病谱的变化以及多药耐药出现的速度，使得开发新的天然产物药物成为人类健康的迫切需求。传统

的基于活性导向药物发现的方法虽然可以从植物、动物及微生物中分离获得具有生物活性的小分子，

但是这些筛选方法不仅耗时耗力，而且无法阐明其合成途径。在本刊中，中国科学院上海有机化学

研究所刘文团队综述了近年来基因组挖掘的网络工具、数据库和方法，着重介绍次级代谢产物生物

合成基因簇的挖掘手段，为新天然产物的数字化挖掘及其合成途径解析提供了借鉴。中国农业科学

院徐玉泉团队系统分析了肉座菌目虫生真菌编码非核糖体多肽合成酶的基因及基因簇，为通过激活

沉默基因簇挖掘新产物、利用合成生物学手段改造合成途径提供参考。上海交通大学丁伟团队从

Photorhabdus australis DSM 17609 中发现一个新的 Xye 类核糖体肽生物合成基因簇 pac。山东大学卞小

莹团队成功实现了一个来源于纤维堆囊菌 So0157-2 中的 NRPS-PKS 杂合基因簇的异源表达，分离并

鉴定了 3 个该基因簇对应的表达产物，这些研究为此类产物的异源合成以及挖掘更多活性天然产物

奠定了技术基础。暨南大学胡丹、高昊团队总结了炔基合成酶在不同炔类天然产物的研究进展及其

从头生物合成中的应用，将为炔类化合物的从头生物合成以及新结构设计提供更多可供选择的酶工

具。天津大学马军安团队总结了天然产物化学全合成到生物从头合成的发展史，并进一步介绍了生

物与化学交叉融合策略在天然产物全合成中的应用。

天然产物作为健康与生态的守护神，贯穿了人类的生存与发展史，对于天然产物的获取和应用从最

初的草药形式，经过组分分离与化学全合成的生产方式，现在正逐步变革为生物合成与化学合成相结合

以及生物全合成的获取方式。尽管在天然产物新分子、复杂天然产物等的途径解析与生物从头合成过程

中仍面临着诸多挑战，但微生物制造在天然产物的生产中正发挥着越来越显著的作用，通过更加深入的

学科交叉，并借助当今蓬勃发展的人工智能技术，实现生物合成的智能化、自动化、高效化将把本领域

的发展推向新的高潮。
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研究领域主要包括：

（1）合成生物学与抗逆生物制造；

（2）生物催化与酶工程；

（3）细胞工厂设计与应用。
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